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RESUMEN

Objetivos. Correlacionar la ecografia prequirdrgica de las masas anexiales
aplicando los criterios I0TA y el diagnéstico anatomopatolégico tras intervencion
quirurgica. Valorar la utilidad de los marcadores tumorales bioquimicos. Método.
Estudio observacional prospectivo en 102 pacientes con diagndstico ecografico
de tumoracion anexial, intervenidas quirdrgicamente entre enero 2017 y febrero
2020. El andlisis estadistico se realizé con SPSS 17.0. Las variables categéricas se
analizaron mediante pruebas de Fisher y chi-cuadrado, las variables cuantitativas
mediante prueba t-student. La concordancia entre la valoracién de la ecografia
transvaginal mediante criterios IOTA y el resultado anatomopatolégico, se estudio
con el coeficiente de contingencia y el indice kappa. Resultados. Segun criterios
IOTA, se clasificd como benignas a 48% de las tumoraciones, como malignas 24,5%, y
27,5% resultaron no clasificables. La anatomia patolégica confirmé que 68,1% de las
benignasy 72,8% de las malignas fueron correctamente filiadas por la ecografia. La
concordancia entre la ecografia transvaginal prequirtrgica y la anatomia patolégica
fue significativa, con coeficiente de contingencia 0,58, indice kappa 0,47, p <0,05 y
con sensibilidad 94,1% y especificidad 92,1%. Los valores de la proteina epididimal
humana 4 (HE4) y el antigeno del cancer 125 (CA 125) tuvieron correlacién con la
anatomia patoldgica, también con significacién estadistica, siendo mayor en las
pacientes menopausicas. Conclusiones. Los criterios IOTA discriminaron de forma
satisfactoria las masas benignas de las malignas. La proteina HE4 resulté mejor
marcador bioquimico que el CA125.

Palabras clave. Quistes ovaricos, Cancer de ovario, Ecografia, Biomarcadores, tumor.

ABSTRACT

Objectives: To determine correlation between preoperative ultrasound evaluation
of adnexal masses applying IOTA simple rules and pathology diagnosis. To assess
usefulness of biochemical tumor markers in these cases. Methods: A prospective
study was performed between January 2017 and February 2020. Patients with
suspected ovarian pathology were evaluated using IOTA ultrasound rules and
designated as benign or malignant. Findings were correlated with histopathological
findings. Collected data was statistically analyzed using the chi-square test and
kappa statistical method. Results: During this period, 102 women were eligible for
the study. According to IOTA ultrasound criteria, 48% of the adnexal masses were
classified as benign, 24.5% malignant and 27.5% were not classifiable. Pathology
confirmed 68.1% of benign and 72.8% of malignant tumors were correctly classified
by ultrasound. Statistically, the agreement between pre-surgical transvaginal
ultrasound and pathology result was significant with contingency coefficient 0.58
and Kappa index 0.47, both with p <0.05 significance. The sensitivity for detection
of malignancy with IOTA simple rules was 94.1% and specificity 92.1%. As for
biochemical tumor markers, human epididymal protein 4 (HE4) and cancer antigen
125 (CA 125) values had statistically significant correlation with pathology results.
Conclusions: IOTA simple rules may be used in clinical practice for diagnosis of
ovarian tumors. Human epididymis 4 appeared a better diagnostic tool than CA 125
in discrimination of malignant adnexal masses.

Key words: Ovarian cysts, Ovarian neoplasms, Ultrasonography, Biomarkers, tumor.

INTRODUCCION

Las masas anexiales representan un motivo frecuente de consulta en
ginecologia, y la evaluacion morfolégica mediante ecografia pélvica
constituye el primer estudio a realizar. La ecografia es un procedimien-
to facilmente ejecutable, repetible y con costo relativamente bajo, y si-
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gue siendo el método de eleccion para distinguir
entre patologias anexiales benignas y malignas.
Mediante la identificacion de patrones, se pue-
den clasificar varios tipos de tumores de acuerdo
con su aspecto caracteristico en las imagenes en
escala de grises. Una caracterizacion adecuada
de las masas anexiales es un paso fundamental
para planificar el enfoque terapéutico correcto.

Diferentes estudios®” informan que hasta 90%
de las masas ovaricas pueden ser clasificadas
correctamente como benignas o probablemente
malignas por un ecografista experto, y asi deter-
minar la necesidad de cirugia, el tipo de procedi-
miento quirurgicoy la prioridad del mismo.

Se han propuesto varios modelos de prediccion
de riesgo®?, para diferenciar las masas anexia-
les, que evaltan la tumoracion y clasifican el
riesgo segun los hallazgos ecograficos siguien-
tes: multilocularidad, presencia de areas sélidas,
bilateralidad, ascitis, evidencia de metastasis,
el estado menopausico y diferentes marcado-
res bioquimicos. Tales modelos pueden resultar
complejos y de dificil aplicacion en la practica
clinica habitual. De esta complejidad surgen
grupos de trabajo como el IOTA“®(International
Ovarian Tumour Analysis), en el afio 2000, vali-
dado prospectivamente y externamente, con la
intencion de que tanto las exploraciones eco-
graficas como la terminologia requerida sean
consensuadas. Este consenso del grupo IOTA
describe las caracteristicas ecograficas de los tu-
mores anexiales y estima el eventual riesgo de
malignidad, con el propdsito de crear términos
estandarizados y definiciones. El fin es ayudar
a los ecografistas menos experimentados a re-
producir los buenos resultados de ecografistas
expertos. Ademas, la combinacion del estudio
ecografico con marcadores bioquimicos (CA125
0 HE4) parece tener aun mayor sensibilidad para
clasificar la malignidad de la lesion#9),

Nuestro estudio pretendio valorar la aplicabili-
dad clinica del modelo IOTA, basado en criterios
ecograficos simples de clasificacion de las masas
anexiales en cuanto a la benignidad o maligni-
dad, previamente a la intervenciéon quirdrgica,
asi como determinar la sensibilidad y especifici-
dad de la dicha valoracion ecografica y el impac-
to de los marcadores bioquimicos en la toma de
decisiones.
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METtobpos

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo
en la Unidad de Ecografias del Hospital Universi-
tari Parc Tauli de Sabadell, que incluy6 un total
de 102 pacientes con diagnostico ecografico de
tumoracién anexial, a quienes se aplicé los crite-
rios IOTA y que fueron intervenidas quirudrgica-
mente entre enero de 2017 y febrero 2020.

La metodologia de los criterios IOTA incluye la
division de los hallazgos ecograficos en dos gru-
pos de caracteristicas: reglas By reglas M (figura
1). Las reglas B para predecir un tumor benig-
no consisten en las siguientes caracteristicas:
masas uniloculares, presencia de componentes
sélidos con el diametro mas grande de <7 mm,
presencia de sombra acustica, tumor liso multi-
locular con el diametro mas grande <100 mmy
sin flujo sanguineo. Las reglas M para predecir
una lesion maligna comprenden lo siguiente:
tumor sélido irregular, presencia de ascitis, al
menos cuatro estructuras papilares, tumor sé-
lido multilocular irregular con el diametro mas
grande >100 mm y flujo sanguineo abundante.
Si se aplican una o mas reglas M en ausencia de
una regla B, se predice una masa como malig-
na. Si se aplican una o mas reglas B en ausencia
de una regla M, se predice una masa como be-
nigna. Mientras que, si se aplican las reglas My
las reglas B o no se aplica regla alguna, la masa
se clasifica como no concluyente.

Asi, los tumores anexiales fueron clasificados
de acuerdo con las reglas simples de IOTA como

FiGUrA 1. CRITERIOS ECOGRAFICOS DEL IOTA.

Se valora 5 criterios ecograficos de Benignidad (B) y 5 de

Malignidad (M)

Bl Lesion unilocular

B2 Componente sélido <7 mm

B3 Sombra acustica

B4 Tumor multilocular >10 cm sin areas sélidas

B5 Vascularizacion ausente

Mi Tumor sdlido de contornos irregulares

M2 Ascitis

M3 >4 proyecciones papilares

M4 Tumor multilocular >10 cm con éreas solidas

M5 Vascularizacion abundante
Benigno >| criterio benignidad, sin criterios de malignidad
Maligno > criterio malignidad, sin criterios de benignidad

No clasificable  Ningun criterio de B o M o criterios de ambos grupos
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probablemente malignos, probablemente be-
nignos o sin clasificar.

El estudio ecografico siempre fue con acceso
transvaginal. En los casos de tumoraciones con
criterios IOTA de malignidad, se les realiz6 un
estudio adicional via abdominal para descartar
posible ascitis y acabar de filiar la masa anexial,
pero en ninguno de estos casos este estudio
adicional abdominal cambio la valoracion I0TA
realizado en un primer momento via transvagi-
nal. Todos los exdmenes de ultrasonido se rea-
lizaron con un ecografo Voluson S8 equipado
con una sonda endovaginal de 5-7,5 MHz, son-
da transabdominal convexa multifrecuencia de
3,5-5 MHz. Ambas sondas incorporan sistema
Doppler color, potencia y pulsado. Las lesiones
se clasificaron como soélidas o liquidas, unilocu-
lares o multiloculares. Después de la evaluacion
en modo B, se activd el Doppler para evaluar
la vascularizacién tumoral. La configuracién de
Doppler se ajustd para lograr la maxima sensi-
bilidad (frecuencia, 5 MHz; rango dinamico, 20
a 40 dB; frecuencia de repeticion de pulso, 0,6
kHz). La vascularizacién central se definié ante
la presencia de manchas de color dentro de
las areas sospechosas del tumor como proyec-
ciones papilares gruesas, areas soélidas o parte
central de tumores sélidos. Posteriormente, la
estadificaciéon IOTA prequirurgica se comparé
con los resultados histopatoldgicos en las piezas
quirurgicas.

Los cuatro ecografistas implicados en este es-
tudio realizaron todas las exploraciones, previo
consentimiento informado de las pacientes.

Los datos fueron recopilados mediante el pro-
grama Microsoft Office Access 2000 y posterior-
mente analizados con SPSS Statistics 17.0. Las
variables categoricas se analizaron mediante la
prueba de Fisher y la prueba de chi-cuadrado.
La comparacién de variables cuantitativas se
efectud mediante la prueba t-student. Se definié
la significacion estadistica p<0,05. La principal
variable de estudio fue la concordancia entre la
valoracién de la ecografia transvaginal mediante
los criterios IOTA y el resultado anatomopatolo-
gico definitivo, analizada mediante el coeficiente
de contingencia y el indice kappa.

tumorales y patologiaand pathology

REsuLTADOS

Un total de 102 pacientes fueron incluidas en
este estudio. La edad media en los casos de be-
nignidad fue 47,6 afios y en los casos de malig-
nidad, 59 afios, siendo esta diferencia estadisti-
camente significativa. Mas de la mitad de estas
pacientes (53,9%) fueron premenopausicas.

La localizacién de la tumoracion fue unilateral
en 94,1% de los casos, 54,9% derechay 39,2% iz-
quierda. En 6 casos fue bilateral (5,9%). El 72,5%
de las masas fueron regulares, 66,7% unilocula-
res, 12,7% biloculares y el 20,6% restante multi-
loculares.

En la mayoria de las pacientes, el primer sinto-
ma fue el dolor (52%), un 26,5% de tumoraciones
fueron asintomaticas y 9,8% presentd distension
abdominal como sintoma inicial (figura 2).

A partir de las directrices IOTA, se clasificaron el
48% de las masas anexiales como lesiones be-
nignas, 24,5% como malignas y 27,5% no clasi-
ficables.

FIGURA 2. CLINICA DE LAS TUMORACIONES ANEXIALES ESTUDIADAS.

2%1%
2%
3%

Il Dolor

[l Otros
[l Asintomatico [l Pirosis/Digestiva
M Distensién/Masa [l Infeccién urinaria

Metrorragia Il Dolor + Distension
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También se analiz6 los marcadores bioquimicos
tumorales. Solicitamos la proteina epididimal
humana 4 (HE4) en 57,8% de las pacientes, anti-
geno del cancer 125 (CA 125) en 88,2% y antige-
no carbohidrato 19-9 (CA 19,9) en 73,5% de los
€asos.

Fue necesario realizar otras pruebas de imagen,
como la tomografia computarizada en 38,2% de
las pacientes y resonancia magnética en 16,9%.

Las tumoraciones benignas fueron interveni-
das a los 98+/-11,9 dias desde la realizacion de
la ecografia, a diferencia de las tumoraciones
malignas, intervenidas a los 44,7+/-8,4 dias, o las
tumoraciones borderline a los 45,1+/-16,9 dias.

FIGURA 3. ANATOMIA PATOLOGICA DE LAS TUMORACIONES ANEXIALES.

11 tumores
Borderline

22 Neoplasias
de Ovario

69 tumores
Benignos

[l 23 cistoadenomas serosos
M 16 cistoadenomas mucinosos
M 12 teratomas
M 8 endometriomas
M 4 fibromas
4 ovarios normales

M 13 carcinomas serosos
M 3 carcinomes endometrioides
3 tumores de la granulosa y de la teca
1 sarcoma
1 adenocarcinoma
1 carcinoma de las células claras

1 estruma ovarico M 11 Tumoraciones Borderline

1 tumor esteroideo

De las 102 tumoraciones anexiales intervenidas,
el informe anatomopatoldgico comunic6 de 69
tumoraciones benignas, 22 neoplasias y 11 tu-
moraciones borderline (figura 3).

Observamos una relacion estadisticamente sig-
nificativa entre la ecografia transvaginal prequi-
rdrgica y la anatomia patoldgica (figura 4), con
un coeficiente de contingencia de 0,58 e indice
kappa 0,47 (p<0,05). E 68,1% de las masas benig-
nas informadas por anatomia patolégica como
tales, fueron descritas como benignas en la eco-
grafia. De las neoplasias de ovario, el 72,8% fue-
ron descritas como tumoraciones malignas en la
ecografia. Y, finalmente, solo 45,5% de las tumo-
raciones borderline fueron catalogadas como no
clasificables en la ecografia. La sensibilidad de
la ecografia resultd ser 94,1% y la especificidad
92,1%, con razén de verosimilitud positiva 12 y
negativa 0,06. Asi mismo, el valor predictivo po-
sitivo fue 80% y el negativo 97,9%.

Respecto a los marcadores tumorales bioquimi-
cos, la proteina epididimal humana 4 (HE4) fue
estudiada en 59 pacientes (figura 5). Hubo 10,1%
de falsos negativos (6/59) y 5% de falsos positi-
vos (3/59), con relacion a la anatomia patoldgica
estadisticamente significativa y coeficiente de
contingencia general de 0,54, siendo estadis-
ticamente significativo; en el grupo de preme-
nopausicas, el coeficiente de contingencia no
fue significativo, 0,40, y en el grupo de pacientes
menopausicas, el coeficiente de contingencia
fue estadisticamente significativo, 0,6.

El antigeno del cancer 125 (Ca 125) fue estudiado
en 90 pacientes (figura 5). Hubo 5,5% de falsos
negativos (5/90) y 10% de falsos positivos (9/90),
teniendo relacién estadisticamente significativa
con la anatomia patolégica y un coeficiente de
contingencia general de 0,49, estadisticamente

FIGURA 4. CORRELACION ENTRE LA VALORACION DE LA ECOGRAFIA TRANSVAGINAL MEDIANTE LOS CRITERIOS IOTA Y EL RESULTADO ANATOMOPATOLO-

GICO FINAL.

Recuento

% dentro de IOTA
Recuento

% dentro de |OTA
Recuento

% dentro de IOTA
Recuento

% dentro de IOTA

No clasificable
|OTA Benigno

Maligno

Total
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Borderline Benigno Maligno Total
5 18 5 28
17.9% 64,3% 17.9% 100,0%
1 47 1 49
20% 959% 2,0% 100,0%
5 4 16 25
20,0% 16,0% 64,0% 100,0%
1 69 22 102
10,8% 67,6% 216% 100,0%
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FIGURA 5. CORRELACION ENTRE LOS MARCADORES TUMORALES Y LA
ANATOMIA PATOLOGICA.

AP
- [ Maligno Totul

, Recueno 4 16 4 24
HE4 % 16,7% 667%  167%  1000%
patolo-
gico g Recuento 0 0 Il 1
% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
Recuento 4 16 15 35
Total o
% 4% 45,7% 429%  100,0%
No Recuento 3 20 3 26
CAIS % 115% 769%  15%  1000%
et 1 4 B3 18
gico g Recuento
% 56% 222% 722%  100,0%
Recuento 4 24 16 44
Total o
% 9% 545% 364%  1000%
No Recuento 5 41 1l 57
CAI9.9 % 88% 719%  193%  1000%
patolo-
gico g Recuento 4 8 5 17
% 235% 47)% 294%  100,0%
Recuento 9 49 16 74
Total .
% 12.2% 66,2% 216%  100,0%

significativo. En el grupo de premenopausicas
se observd un coeficiente de contingencia no
significativo de 0,39 y en el grupo de pacientes
menopausicas un coeficiente de contingencia
estadisticamente significativo de 0,52.

Finalmente, el antigeno carbohidrato 19-9 (Ca
19.9) fue estudiado en 75 pacientes, no siendo
su resultado estadisticamente significativo para
la valoracién de masas anexiales (figura 5).

DiscusioN

En estudios publicados anteriormente, las reglas
ecograficas simples IOTA no fueron aplicadas di-
rectamente durante el examen ecografico. Los
datos ecograficos fueron recogidos posterior-
mente de las pacientes y evaluados segun los
modelos de prediccion, Nuestro estudio
supera esta limitacién mediante la aplicacion di-
recta de las reglas simples de ultrasonido I0TA
en las pacientes. En la literatura se describe la
no aplicacion de los criterios IOTA (IOTA no cla-
sificable) en alrededor de 10% de las tumoracio-
nes anexiales. Pero, este porcentaje es mayor
en nuestro caso, dado que hemos comunicado
hasta un 27,5% de las ecografias como IOTA no
clasificable. No obstante, en la mayoria de estos
casos (64,3%), la anatomia patoldgica definitiva
fue compatible con benignidad. Este es el moti-

vo principal por el cual el 27% de las neoplasias
ovaricas y el 32% de las tumoraciones benignas
no fueron catalogadas como malignas y benig-
nas, respectivamente, en la ecografia. Esta limi-
tacion surge de la aplicacién de un estudio en
la practica clinica habitual, ya que no todas las
masas muestran caracteristicas claramente pre-
dictivas de benignidad o malignidad.

A pesar de este comentario, consideramos que
la clasificacion ecografica de las tumoraciones
anexiales mediante criterios I0TA ha resultado
ser altamente sensible y especifica para prede-
cir malignidad ovarica antes de la intervencion
quirurgica de la paciente y, en general, de forma
previa al disefio de una estrategia terapéutica.
Se ha alcanzado una sensibilidad, especificidad,
razén de verosimilitud positiva y negativa, asi
como valor predictivo positivo y negativo muy
parecidos a los descritos en la literatura'”, ob-
teniendo buena concordancia entre esta prueba
y la anatomia patoldgica.

En cuanto a la utilidad de los marcadores tumo-
rales bioquimicos para filiar las masas anexiales,
recientemente se ha propuesto el He4 como bio-
marcador emergente en el diagnéstico diferen-
cial de masas anexiales y el diagnostico tempra-
no del cancer de ovario®2". Hemos analizado de
manera individual a cada uno de los marcadores
bioquimicos, también por grupos de edad de las
pacientes. De esta manera hemos concluido que
tanto la proteina He4 como el antigeno Ca 125
han resultado utiles en la valoracién de tumora-
ciones anexiales, aportando mayor informacion
en las pacientes menopausicas. El He4 ha mos-
trado ser el marcador tumoral de mayor utilidad,
mientras que el Ca 19.9 no aportd informacion
adicional para el manejo de las masas anexiales.

La limitacion de este estudio es la propia de la
practica clinica habitual, donde la evaluacion
de masas no clasificables utilizando las reglas
simples ha supuesto un reto para los investiga-
dores. Es necesario mas estudios prospectivos
y preferiblemente aleatorizados para poder es-
tablecer herramientas de diagndstico promete-
doras, como el IOTA, con una influencia positiva
para el manejo clinico del paciente.

Concluyendo, la mayoria de las tumoraciones
anexiales pueden ser clasificadas correctamen-
te como benignas o malignas utilizando la clasi-
ficacién IOTA. Los marcadores tumorales, princi-
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palmente HE4 y también Ca 125, son Utiles en el
diagnostico preoperatorio de malignidad ovari-
ca, especialmente en mujer menopausica.
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